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5．関節リウマチ関節液中の免疫複合体（ClqおよびmRF
　固相法）に関連するシトルリン化ペプチドの同定
（内科学第三（リウマチ・膠原病内科））
　　　　　　　　　　　　　　　沢田　哲治、小田原雅人
（東京大学医学部附属病院　アレルギー・リウマチ内科）
　　　　　　　　　　　　　　　山本　一彦
　Objective．　Previous　studies　have　demonstrated　that　immune
complexes　（ICs）　may　be　involved　in　the　pathogenesis　of　rheuma－
toid　arthritis　（RA）．　However，　autoantigens　contained　in　rheu－
matoid　ICs　remain　to　be　elucidated．　ln　the　present　study，　we　in－
vestigated　whether　the　peptides　captured　by　C　l　q　and　monoclonal
rheumatoid　factor　（mRF），　presumably　associated　with　ICs，　were
citrullinated　in　synovial　fluids　from　patients　with　RA．　Methods．
Sixteen　rheumatoid　arthritis　synovial　fluids　（RASFs），　7　osteoar－
thritis　synovial　fluids　（OASFs），　and　20　sera　from　RA　patients
were　used　for　experiments．　ICs　were　measured　using　commer－
cially　available　kits　based　on　C　l　q－binding　（Clq－IC）　and　mRF－
binding　（iinRF－IC）　assays．　Citrullination　of　the　peptides　cap－
tured　by　C　l　q　and　mRF　was　detected　by　anti－modified　citrulline
antibody　（Senshu　Ab）　after　chemical　modification．
6．小麦粉アレルギー患者の解析
（内科学第三（アレルギー（喘息）内科））
　　　　　　　　　井村　博美、伊澤　　淳、額賀　優江
　　　　　　　　　新妻　知行、小田原雅人
　小麦は食物アレルギーの原因物質として頻度の高い食品
である。また、乳幼児や小児では、即時型アレルギーを示
すことが多いが、成人では食物依存性運動誘発アナフィラ
キシー（Food－dependent　exercise－induced　anaphylaxis：FDEIA）
の症状を示すことが多い。特に、20歳以上の食物アレルギー
では、小麦が原因となる場合が約16％と最多をしめており、
その他、魚、エビ、ソバ、鶏卵との報告もある。また、
FDEIAでは、約60％を占める原因食品が小麦とされている
ほどであり、次いで、イカ、エビなどの甲殻類が原因食品
となる。本発表では、FDEIAを起こし、当科に来院し、検査、
加療を行った症例を挙げ、その経過において、病因に貯蔵
ダニが深く関連していたとの報告をするとともに、近年、
研究が進められている、小麦アレルギー、特に、貯蔵ダニ、
さらに小麦のω一5ダリアジンと高分子グルテニン、それら
とFDEIAとの関連性、そして今後のアレルゲン解析に基づ
く、診断に有用な小麦アレルギー診断法についての考察を
していきたい。
7．フェノバルビタールによるDIHSを発症したインフルエ
　　ンザ脳症1例
（小児科学）　　　　酒井　詠子、山中　　岳、小穴　信吾
　　　　　　　　　石田悠、河島尚志、宮島祐
　　　　　　　　　武隈　孝治、星加　明徳
　インフルエンザ脳症で加療中の3歳女児。けいれん重積
発作を認めたためフェノバルビタールにて加療した。けい
れんは頓挫したが、発疹、肝機能障害、白血球増多を伴っ
た40度の発熱を認めた。フェノバルビタールによる薬剤性
過敏症候群（Drug　induced　hypersensitivity　syndrome、以下
DIHS）を疑いステロイドにて加療したところ徐々に解熱し
発疹も消失した。血液検査では血中人ヘルペスウイルス6
（HHV－6）のDN 量が5．7×101コピー一一一、　HHV－6　lgGが320
倍と抗体値の上昇を認め、臨床像とあわせてDIHSと診断し
た。フェノバルビタールが原因として考えられたがDLST
では陰性であった。
　フェノバルビタールの加療中に発熱、発疹、肝機能障害
を認めた場合、DIHSを疑う必要がある。
特別講演　「ゲノム科学で拓く医療、山薬」
（京都大学大学院薬学研究科ゲノム創薬科学分野）
　　　　　　　　　辻本　豪三
　ヒトゲノムの構造が明かとなり、その弾みを受けて現在、
世界の研究者の関心は構造（塩基配列）からゲノムに記さ
れている情報（遺伝子の機能）の読解（機能ゲノム科学
fUnctional　genomics）へと既にポスト・ゲノム（シークエンス）
時代へ突入しつつある。このヒトゲノム計画の影響を最も
受けるものは、ヒトの病気の原因解明、診断、治療といっ
た医療分野である。ヒトゲノム計画の成果により、診断か
ら使用する薬の製造までのすべての過程は大きく影響を受
け、近い将来には“ありふれた病気”に対しても個々の患
者の遺伝的体質に合わせた処方、治療計画がなされる、い
わゆるテーラーメイド医療が提供されるであろう。このゲ
ノム情報、技術を基に患者各人に個別至適化されたテーラー
メイド医療を現実化するため、薬理デノミクス（Pharmacoge－
nomics）という新しいコンセプトが登場し、ゲノム創薬科
学という学問領域が作られつつある。また、このテーラー
メイド医療一個別至適化した薬物治療一を実用的にするに
は、遺伝子情報に合わせた薬の品揃えが必要となるが、い
わゆるゲノム情報から薬を理論的に創る『ゲノム創薬』の
戦略が、やはりヒトゲノム情報解読により多くの製薬企業
でますます加速化されつつある。このように、ヒトゲノム
構造解読の波及効果として、ゲノム情報、ゲノムテクノロ
ジーの進展は大きなうねりとして基礎、臨床研究、更には
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医療を変貌しつつある。
　中でも、網羅的遺伝子発現（トランスクリプトーム）解析、
網羅的蛋白質発現（プロテオーム）解析により細胞の種々
の状態における動的な遺伝子や蛋白質の働きを解析し、発
現変化と病態、薬物応答性を関連づけて解析することによ
り遺伝子・蛋白質機能を推測し、創薬標的遺伝子の探索、
薬物作用機構の解析、更には作用、副作用を予測しようと
する試みがなされつつある。高密度マイクロチップおよび
マイクロアレ・イでは数千の遺伝子の発現パターンを同時に
探索出来るため、遺伝子解析をパラレル（同時並行）に行
うことができる。このパラレル遺伝子解析により、正常お
よび異常な遺伝子発現パターンを明らかにでき、これまで
不可能であった各種の複雑な生命現象（例えば、発生、分
化の過程、病態分子機構、ヒト病態動物モデルの評価、薬
剤の効能、特異性、毒性等）の相互ネットワーク解析に有
用である。この技術により、膨大な量のデータ（情報）が
生成され、この膨大な量のデータを包括的に考察し、意味
のある物を抽出する。その経済性、網羅性の点からマイク
ロアレイ法は現在飛躍的にその普及性をのばしており、そ
の応用はヒトおよびマウス等のゲノムプロジェクトより得
られつつある遺伝子情報と相まって、今後遺伝子・蛋白質
機能解析の最有力な技術となることが期待されている。本
講演では、この加速現実化しつつある薬理デノミクスを基
盤とする個の医療についての取り組みの現状と更にそれを
発展させる方法論、また近未来の「個の医療」について傭
鰍し、免疫・アレルギー疾患の新たな医療、創薬について
考察する。
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